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摘要 : 肺纤维化是一组由多种因素引起的肺间质性病变
,

肺纤维化的发病机制迄今尚未完全清楚
。

近年来
,

发现在嘀乳动扮

细胞的一氧化氮合醉催化合成的一氧化氮在肺纤维化的发生发展中发挥着重要的作用
。

因此
,

阐述一氧化氮与肺纤维化的 关

系
,

有着重要的理论意义和潜在的临床应用价值
。
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肺纤维化的发病机制极为复杂
,

至今未完全阐明
,

目前认

为
,

它是一种以肺间质纤维化
,

细胞外基质沉积为特征
,

大量

炎性细胞(包括巨嗜细胞
、

淋巴细胞
、

中性粒细胞及支气管
、

肺

泡上皮细胞
、

成纤维细胞 )都可分泌大量细胞因子
,

生长因子
,

粘附分子等构成一个巨大的炎症网络
,

它们相互作用
,

促进肺

纤维化形成
。

研究表明
,

在肺纤维化的肺泡炎阶段
,

诱导型一

氧化氮合酶(i众灿
c ibl e 川幼。

丽击
吕
押止曰叱

,

iN 06 )的 川旧NA 过量

表达
,

而且其半衰期特别长
,

一旦诱导合成
,

即可持续翻译合

成一氧化氮合酶(‘示
c

丽de
s
”th ase

,

NOS )
,

催化 L 一精氨酸产

生过量一氧化氮(垃tric
o石de

,

No )
,

直至底物消耗尽
。

此种情

况下
,

NO 可看成是一柄双刃剑
。

一方面
,

它可起到有益作用

(对抗支气管收缩
,

使肺血管舒张
,

增加肺内血流量
,

增进氧合

作用 ;降低中性粒细胞聚集
,

抑制其过氧化作用和活力 ; 抑制

血小板聚集并解聚已聚集的血小板 ) ; 而另一方面
,

不加控制

的高水平 NO对肺组织有害川
。

化形成早期
,

在胶原蛋白生成增多之前并延续到开始增多之

时
。

此外还发现除注博莱霉素 14d 增多外
,

注博莱霉素 7d 和

王M 大鼠肺间质 iN06 蛋白阳性表达的细胞也明显增多
。

这说

明
,

在肺纤维化形成过程中始终有 iN0 6 上调
。

岛明 L等[,] 发

现
,

放射致大鼠肺纤维化中 No 含量减少
,

而 。‘d 等闭发现在

放射致大鼠肺纤维化早期
,

训0 6 的表达增加并持续 1 一 3 个

月
。

1 肺纤维化过程 NO 的生成量

肺纤维化过程包括肺组织的炎性损伤
,

组织结构破坏以

及随后伴有肺间质细胞积聚的组织修复过程
。

对不同原因所

致肺纤维化及其不同阶段 NO 的生成量
,

人们的认识存在分

歧
。

陈晓玲等川发现在博莱霉素诱导大鼠肺纤维化过程中
,

肺内 NO 一过性增多 ; 肺内No 含量的升高是出现在肺纤维
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2 肺纤维化过程 NO 生成的细胞机制

在不同原因所致肺纤维化形成过程中
,

肺炎症细胞(主要

为单核巨噬细胞 )
、

肺泡上皮细胞
、

肥大细胞
、

内皮细胞和肺间

质细胞(如成纤维细胞
、

肌纤维母细胞 )通过分泌细胞因子
,

炎

症介质等生物活性物质
,

发挥直接或间接的作用
,

彼此相互影

响
。

多种细胞共同构成一个复杂的肺细胞网络
,

其中以肺巨

噬细胞
、

肺泡上皮细胞及肺间质细胞在纤维化起始及进展过

程中可能起最为关键的作用
。

已有文献报道
,

在内毒素和细

胞因子的作用下
,

肺泡巨噬细胞
、

动脉平滑肌细胞
、

气道上皮

细胞
、

肺泡 11 型上皮细胞以及肺成纤维细胞内 iNOS 表达增

强
,

生成大量的 NJ Z]
。

No 阳‘ Y 等[s] 证实
,

大鼠肺接受放射线

照射后
,

肺泡巨噬细胞和肺泡上皮细胞内训OS 的表达上调
。

肺巨噬细胞和成纤维细胞是纤维化形成的关键细胞
。

伽川肛 .

等曾报道用石棉刺激肺泡巨噬细胞汉 小时
,

iN06 的
n
讯NA 增加

。

R

Omans
ka [6] 等发现

,

成纤维细胞的形态与细胞内

iN0 6 表达的变化有关
,

损伤初期
,

成纤维细胞形态
“

丰满
” ,

其

内 iNO S表达较强
,

而损伤晚期的成纤维细胞形态
“

瘦长
” ,

较

弱
。

Gi ‘d 等[’] 发现
,

大鼠在经放射线照射后 6 小时至 30 天
,

其肺泡巨噬细胞内的 训C6 表达
,

其中在照射后 24 小时表达最
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强
。

这说明
,
NO 在肺间质纤维化的发生发展特别是肺泡炎阶

段起着重要作用
。

3 N O 及其代谢产物参与肺纤维化损伤

3
.

I No 本身的危容

已知
,

博莱霉素致鼠肺纤维化是公认的肺纤维化模型
。

学者们经过实验研究总结出
:

NO 在肺间质纤维化的发生发展

特别是肺泡炎阶段起重要作用
。

N O 的有害作用表现在
:

扩张

血管
,

增加毛细血管后微静脉的渗出
,

加重炎症和组织水肿
。

NO 细胞毒作用的生化基础是 No 与呼吸链中顺乌头酸酶
,

线

粒体呼吸链复合物 l
、

n 以及以及 DNA 合成中关键酶的活性部

位的 Fe 一 S基团结合
,

形成了铁亚硝酞复合物
,

引起酶中铁的

丢失而破坏其活性
,

进而引起细胞毒作用 ;
No 通过抑制核昔

酸还原酶
,

损伤 DN A合成 ;
NO 与细胞内的谷胧甘肤反应并耗

竭谷胧甘肤
,

增加了细胞对氧化反应的敏感性
。

3
.

2 过氛化亚硝酸根离子(ON0 0 一 》的危容

No 在气体状态下能与超氧离子反应生成 oN oo
一 和过氧

化亚硝酸(oN 0 0 H )旧N0 0 一 为强氧化剂
,

oN 0 0 H 具有细胞毒

作用
,

均与肺组织损伤有关
。

肺部的吞噬细胞在受到矽尘等外界因素的刺激时
,

同时

产生 NO 和超氧离子(O2
一 )

,

这两种 自由基一经生成
,

立刻发

生反应形成 0 N 0 0 一 ,

将两个相对无毒性的 自由基
,

转变成一

个毒性更强的 自由基
。

它能损伤细胞 D NA
,

抑制线粒体呼吸

过程
,

导致细胞凋亡 ;它通过脂质过氧化过程和对含琉基组分

蛋白的氧化作用启动肺泡上皮细胞凋亡
,

破坏肺泡表面活性

物质 ;特别是肺泡上皮细胞的损伤
,

使受损细胞直接接触成纤

维细胞
,

因而使肺间质胶原生成增加
,

启动细胞纤维化
。

此

外
,

ON( 刃 一 能消耗谷脱甘肤
,

谷胧甘肤 的减少
,

更增强了

0从刃 一 的自由基损伤
。

免疫组化染色表明
,

染矽尘大鼠肉芽

肿周边区有硝基酪氨酸残基形成
,

它标志着 0 N 0 0 一 的形成
,

是氧化损伤的标志
。

Gi aid 等 [’1 通过实验检测大鼠受放射线照

射后 6个月内肺中训0 6 和硝基酷氛酸的含量发现在肺泡巨噬

细胞中 6 小时至 so 天增加
,

其中在照射后 抖 小时最多 ;肺泡

上皮细胞中训C6 和硝基酷氨酸出现在照射后 巧 至 30 天 ;而

在气道上皮细胞内直到照射后 刃 天才只能检测到 iN0 6 而无

硝基酷氛酸 ; 此外
,

照射后 30 天在肺血管内皮细胞中几乎没

有 iN0 6 和硝基酪氨酸
。

这说明刀M刃 一 刀N仪)H 是在肺纤维

化的早期发挥作用
。

4 N O 介导细胞的增殖和凋亡

肺细胞凋亡参与肺纤维化的起始和进展过程
,

特别是肺

泡上皮细胞凋亡可能是疾病的早期事件[’]
。

No 作为一种细

胞信号分子能介导肺泡上皮细胞
、

肺泡巨咙细胞等细胞的增

殖和凋亡来参与肺纤维化的形成
。

4
.

1 NO 与肺泡上皮细胞凋亡

研究表明[s]
,

训。6 和 户3 在肺部介导了一种新型的凋亡

产生 一 抑制通路
,

详细的机制为No 控制间 的激活
,

而 卢3 调

节 训众夕N06 一 2 催化剂活性
。

这也说明 NO 与肺内细胞凋亡

有密切的关系
。

最近研究结果显示
,

肺泡上皮细胞凋亡在肺

炎症 / 肺纤维化的发生与发展中可能起重要的作用
。

研究发

现
,

在博莱霉素作用下
,

肺泡上皮细胞凋亡增多
,

减少凋亡细

胞数量则减轻了肺炎症 / 肺纤维化病变程度
。

在人类肺纤维

化疾病中也发现了相似的结果
,

特发性肺纤维化的肺泡上皮

细胞中
,

电镜和 DNA 片断末端标记发现肺泡叮型细胞凋亡明

显增多
。

研究表明
,

在急性肺损伤病人
,

肺泡 n 型上皮细胞的

凋亡增多
,

可直接导致肺泡塌陷
,

加速肺纤维化进展 [6J
。

4
.

2 NO 与肺泡巨噬细胞凋亡

肺泡巨噬细胞能合成和释放大量的具有多种生物活性的

细胞因子前炎介质趋化因子及蛋白酶类等
,

在肺炎症 /肺纤维

化发生发展过程中发挥及其重要的作用
。

肺泡巨噬细胞是矽

尘的主要靶细胞
,

作为肺炎症朋市纤维化过程中重要的效应细

胞之一
,

巨噬细胞通过其产生的大量活性氧及细胞因子等使

肺炎症期血管通透性增强
,

细胞膜脂质过氧化损伤
,

肺成纤维

细胞增殖
,

成纤维细胞合成胶原的能力增强川
。

矽尘诱导巨

噬细胞凋亡的机制受
c朋即肥 介导

,

与活性氧有关 [sJ
。

在肺内

炎症和纤维增生初期
,

肺内 iNOS 阳性细胞增多
,

肺泡巨噬细

胞释放 No 的能力增强
,

训0 5 的抑制剂氨基肛能使肺内 NO 的

生成和胶原的生成都明显减少 [91
。

已有实验证实
,

以硝普钠

作为 NO 供体
,

硝普钠能明显促进肺泡巨噬细胞凋亡
,

而对增

殖无明显影响
,

这说明外源性 NO 具有促进肺泡巨噬细胞凋亡

的作用〔l0]
。

有实验发现
,

注平阳霉素 14 天的大鼠
,

No 增多
,

肺间质巨噬细胞 iN0 6 亦增多 ; 注平阳霉素 30 天的大鼠
,

出肺

血 NO趋于恢复
,

肺巨噬细胞内 iN 06 虽有所恢复
,

但仍增多
。

这提示
,

NO 可能是导致 14 天和 30 天大鼠凋亡肺泡巨噬细胞

增多的原因之一山 ]
。

4
.

3 No 对肺成纤维细胞凋亡的影响

肺成纤维细胞增殖和大量合成胶原纤维
,

是各种致病因

素作用于肺产生肺纤维化的共同机制
,

肺成纤维细胞增殖和

凋亡则是影响肺纤维化的重要环节
,

细胞的增殖和凋亡是不

可分割的两个过程
。

凋亡抑制细胞过度增生也是清除增殖过

程中不正常细胞的一种必要方式
。

已有研究结果显示 [u1
,

一

定量的外源性 No 确实具有促进肺成纤维细胞增殖的作用
。

H硒咖等〔
’3J 发现

,

通过大鼠支气管注人能激活
“

死亡受体
”

肠 的抗体后
,

上皮细胞的凋亡增加
,
1 周后检测到纤维化反

应
。

用 M〕S的阻断剂 U俐A 阻断细胞合成内源性NO 后
,

肺成

纤维细胞增殖受到抑制
,

而凋亡细胞明显增加
,

这说明内源性

NO 的生成是维持肺正常增殖和凋亡所必需的
。

增殖和凋亡

的相互配合
,

不仅控制成纤维细胞的数量
,

而且调节肺炎症 /

纤维化形成的速度
。

5 结语

综上所述
,

NO 及其代谢产物不仅能直接造成肺损伤
,

而

且 No 通过介导肺泡上皮细胞
、

巨噬细胞
、

成纤维细胞的增殖

和凋亡
,

在肺纤维化的发生发展过程中发挥重要作用
。

NO 的

浓度是一个关键因素
,

一面是低 NO 水平
,

另一面是过低或过

高NO 水平可能代表 N O 的细胞保护性与细胞毒性双重作用

的巧妙结合
。

但是
,

No 的过低水平
、

低水平 (即生理性的 )和

高水平的界线还不明确
,

NOS
、

NO 在肺纤维化中的作用机制还

有待进一步研究
。

I下转第 218 页 )
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擂管时刺激咽后壁使迷走神经兴奋 ; 重度中毒时
,

毒物对

心脏的毒性作用 ; 洗胃液过多
,

胃内压上升增加毒物吸收
,

兴

奋迷走神经
,

引起反射性心脏骤停
。

插管时手法应轻柔
,

一次

不成功休息几分钟后再插
,

避免长时间刺激咽后壁
,

注意观察

患者的呼吸
、

心律等情况
,

及时应用药物治疗
,

必要时行气管

擂管后再洗 胃
,

控制进胃和出胃的液量
,

保持液体的相对平

衡
。
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